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はしカてき
本報告書は平成5年4月より平成8年3月にかけて行われた文部省研究費
総合研究(A) r薬物受容体の機能とその調節J (研究課題番号
05304026)の研究成果をまとめたものである。
近年、分子生物学的手技を駆使した薬物受容体の単離、構造決定、再構築
などの研究に目ざましい業績が報告されているが、一方ではこれら受容体の
機能とその総括的な調節機構について充分な情報が得られているとはいえな
L 、。受容体はたとえ同じであっても、とくに中枢神経系と末梢臓器の間では
度々異なった作用薬に対する被刺激性、細胞内応答などを示すことが知られ
ている。最新の研究技術と知識を活用して、新しい神経伝達物質と受容体、
受容体機能を修飾する細胞内外の環境の影響、異なった臓器、組織における
受容体の働きと調節の相違などの問題をほりさげて分析し、作用薬-受容体
-細胞応答に新しい概念を導入することを目的として本総合研究班員は研究
を進めてきた。
その結果は、中枢神経、心血管系、平滑筋など異なった組織、培養細胞、
スライス標本から個体全体を扱う invivoの実験、ラット、マウスのゲッ歯
類からイヌ、サルなどの中型晴乳動物など極めて多岐にわたる為、薬物受容
体という共通のテーマを扱っていても時に議論がかみ合わない点もあったが、
異なった視点からの新鮮な情報に今後の研究遂行の糧となるようなアイデア
が度々得られたことは、この異質の薬理学研究者の集りともみられるグルー
プ研究の大きな成果があったと思っている。同じ受容体サブタイプを介して
も、中枢と末梢で細胞内情報伝達系、イオンチャネルの関与や反応の発現型
が時には著しく相違すること、サブタイプの選択的措抗薬の中には異なった
動物種の閉じサブタイプを有する組織に於て予期した桔抗を示さないものの
あること、古くより知られている受容体が関与する反応においても、最新の
技術を駆使して詳細に観察すると新しい調節機序が見えてくるなど、短い期
間の数少ない研究を通しての経験からも、薬物受容体に関する研究はまだ多
くの興味ある重要な課題を残しているとの印象をいだかせた。ともあれ、楽
しい研究仲間とグループを組んで最新の情報を交換しながらホットな討論を
体験し、貴重な収穫を得る機会を与えられた関係各位に感謝の意を表したい。
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Taniyama K.， Kan S.， Y oshimura M. and Niwa M. Involvement of cholinergic neurons in intestinal 
contraction印 usedby vasoactive intestinal contractor. Eur. J. Pharmacol. 235: 149-151， 1993. 
Kan S.， Niwa M. and Taniyama K. Specific receptor for vasoactive intestinal contractor in myenteric 
cholinergic neurones. Eur. 1. Pharmacol. 258: 139-143， 1994. 
Sawa T.， Mameya S.， Yoshimura M.， Itsuno M.， Makiyama K.， Niwa M. and Taniyama K. 
Differential mechanism of peptide YY and neuropeptide Y in inhibition of motility of guinea pig 
colon. Eur. J. Pharmacol. 276: 223-230，1995. 
Akehira K.， Nakane Y.， Hioki K. and Taniyama K. Site of action of galanin in the cholinergic 
transmission of guinea pig small intestine. Eur. J. Pharmacol. 284: 149-155， 1995. 
Yoshimura M.， Yoshida S. and Taniyama K. Desensitization by cyclic AMP-dependent protein 
kinase of GABAB re∞ptor expressed in Xenopus oocytes. Life Sci. 57: 2397-2401， 1995. 
[研究分担者 中木敏夫]
Shintani F.， Kanba S.， Nakaki T.， Nibuya M.， Kinoshita N.， Suzuki E.， Yagi G.， Kato R. and Asai 
M. Interleukin-1s augments release of norepinephrine， dopamine and serotonin in the rat anterior 
hypothalamus. J. Neurosci. 13: 3574-3581， 1993. 
Marumo T.， Nakaki T.， Suzuki H.， Saruta T. and Kato R. Differential effects of bacterial 
lipopolysaccharide on interleukin-1s- and tumor necrosis factor-α-induced production of 
nitrite/nitrate in vascular smooth muscle cels. Pharmacol. Commun. 3: 193-200， 1993. 
Marumo T.， Nakaki T.， Adachi H.， Esumi H.， Suzuki H.， Saruta T. and Kato R. Nitric oxide 
synthase mRNA in endothelial cels: Synergistic induction by interferon-y， tumor necrosis factor-α 
and lipopolysaccaride， and inhibition by dexamethasone. Jpn. J. Pharmacol. 63: 361-367，1993. 
Marumo T.， Nakaki T.， Nagata K.， Miyata M.， Adachi H.ヲEsumiH.， Suzuki H.， Saruta T. and 
Kato R. Dexamethasone inhibits nitric oxide synthase mRNA induction by interleukin-1αand旬mor
necrosis factor-a in vascular smooth muscle cels. Jpn. J. Pharmacol. 63: 327・334，1993.
Kasuga A.， Maruyama T.， Takei 1.， Shimada A.， Kasatani T.， Watanabe K.， Saruta T.， Nakaki T.， 
Habu S. and Miyazaki J.百lerole of cytotoxic macrophages in non-obese diabetic mice: cytotoxicity 
against murine mastocytoma and beta-celllines. Diabetologia 36:1252-1257， 1993. 
Hishikawa K.， Nakaki T.， Marumo T.， Hayashi M.， Suzuki H.， Kato R. and Saruta T. Pressure 
promotes DNA synthesis in rat cultured vascular smooth muscle cels. J. Clin. Invest. 93: 1975-
1980，1994. 
中木敏夫、加藤隆一血管壁における圧力と血管再構築、血管 18:31-35， 1995 
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Hishikawa K.， Nakaki T.， M訂umoT.， Suzuki H. Kato， R. and Saruta， T.Up-regulation of nitric 
oxide synthase by estradiol in human aortic endothelial cels. FEBS Let. 360: 291-293， 1995. 
Hishikawa K.， Nakaki T.， Marumo T.， Suzuki H.， Kato R. and Saruta T. Pressure enhances 
endothelin-1 release from cul加redhuman endothelial cels. Hypertension 25: 449-452， 1995. 
Marumo T.， Nakaki T.， Hishikawa K.， Suzuki H.， Kato R. and Saruta T. Cyclosporin A inhibitis 
nitric oxide synthase induction in vascular smooth muscle cels. Hypertension， 25: 764-768， 1995. 
Kasuga A.， Nakaki T.， Takei 1.， Takayama S.， Ozawa Y.， Maruyama T.フMiyazakiJ. and Saruta T. 
Nitric oxide is important for mouse beta-cell line killing by peritoneal exudate cels obtained from 
cyclophosphamide紅eatednon-obese diabetic mice. Endocrin. J. 42: 259・263，1995.
Marumo T.， Nakaki T.， Hishikawa K.， Hirahashi J.， Suzuki H.， Kato R. and Saruta T. Natriuretic 
peptide-augmented induction of nitric oxide synthase through cyclic GMP in vascular smooth muscle 
cels. Endocrinology 136: 2135-2142， 1995. 
Marumo T.， Nakaki T.， Hishikawa K.， Suzuki H.， Kato R. and Saruta T. Cyclosporin A inhibitis 
nitric oxide synthase induction in vascular smooth muscle cels. Hypertension， 25: 764-768，1995. 
Kasuga A.， Nakaki T.， Takei 1.， Takayama S.， Ozawa Y.， Maruyama T.， Miy但北i1. and Saruta T. 
Nitric oxide is important for mouse beta-cell line killing by peritoneal exudate cels obtained from 
cyclophosphamide仕eatednon-obese diabetic mice. Endocrin. J. 42: 259-263， 1995. 
Marumo T.， Nakaki T.， Hishikawa K.， Hirahashi 1.， Suzuki H.， Kato R. and Saruta T. Natriuretic 
peptide-augmented induction of nitric oxide synthase through cyclic GMP in vascular smooth muscle 
cels. Endocrinology 136: 2135-2142， 1995. 
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(2)口頭発表
[研究代表者 戸田 昇]
木村俊雄、岡村富夫、吉田吉信、戸田 昇 ヒト子宮動脈におけるプロスタグランディン
F2aの弛緩作用機序、第66回日本薬理学会年会、横浜、 1993.3.24-27.
岡村富夫、戸田 昇動脈と静脈における薬物反応性の比較、第13回日本静脈学会総会、
岐車、 1993.5.14-15.
岡村富夫、戸田昇 Nitricoxide (NO)国mediated，vasodilator nerve funCIon and its susceptibility 
to ca antagonists.脳血管に関する国際シンポジウム、 1993. 5.28-30. 
N.Toda. Nitric Oxide derived from endothelium. Brain '93 Sendai (XVIth Intemational 
Symposium on Cerebral Blood Flow and Metabolism)、 仙台、 1993.5.24 -25. 
北村善彦、榎堀みき子、岡村富夫、戸田 昇 イヌ網膜動脈と中大脳動脈におけるヒスタ
ミン作用機序の比較、第83回日本薬理学会近畿部会、福山、 1993.6.24-25.
N. Toda. Nitroxidergic vasodilator nerves、SixthIntemational Conference on Mechanisms of 
1ゐsodilatation、Glasgow、1993.8.1-2. 
N. Toda. Nitroxidergic nerve function in dog and monkey arteries. XXXII Intemational Union of 
Physiological science Congress. Glasgow 1993.8.1 -6. 
N. Toda. Functional role of nitroxidegic nerves in cerebral arteries. Symposium on Central 
Autonomic恥1ecahnismsat IUPS. 1993.8.1 -2. 
Y. Tanobe， M. Fujimura and N. Toda. Nitric oxide as a putative non-adrenergic non-cholinergic 
neurotransmitter in dog duodenal longitudinal muscle. 百leIntemational Conference on Gut 
Hormone、 静岡、 1993. 10.19・22.
木村俊雄、吉田吉信、岡村富夫、戸田 昇 アンジオテンシンIのヒ卜子宮動脈拡張作用
機序、第3回循環薬理研究会、京都、 1993.12ユ
戸田昇 Roleof Nitric Oxide (NO) derived from Endothelium and Vasodilator Nerve for the 
Regulation of Cerebral Arterial Tone. 上原記念生命科学財団シンポジウム'93、 東京、
1993.12.6 -8. 
戸田 昇高血圧とNO、第98回日本医学会シンポジウム「高血圧をめぐる最近の話題」、
東京、 1993.12.9.
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岡村富夫、戸田 昇脳動脈における内皮由来活性物質と病態、第4回病態生理学会、大
阪、 1994.1.22-23. 
戸田 昇 NO:生理作用と病態のかかわり、第28回日本ペインクリニック学会総会、
四日市、 1994.7.15-16.
Toda N. Blood pressure regulation by nitroxidergic nerve. XIIth Intemational Congress of 
Pharmacology、Montreal、1994.7.24-29. 
Toda N. NO and N畑町 neurotransmissionin cerebral arteries. XIth Intemational Congress of 
Pharmacology、Montreal、1994.7.24-29. 
Toda N. Nitroxidergic innervation in cerebral arteries. VIIIth Intemational Symposium on Vascular 
Neuroeffector Mechanisms. Calgary ， 1994.8.1 -4. 
岡村富夫、戸田昇 Comparisonof the effect of dopamine in primate arteries加 d、'eins，第5
回末梢性ドーパミン国際会議、京都、 1994.10.20.
戸田 昇 Nitricoxide and hypertension. 第4回高血圧と糖尿病に関する国際シンポジウム、
大津、 1994.11.4 -5. 
岡村富夫、戸田 昇 Regulation of vascular tone by nitric oxide of neural origin.第2回国際
病態生理学会、京都、 1994.11.20.
岡村富夫、安屋敷和秀、戸田昇 EDRFを介する脳血管拡張作用、第4回循環薬理研究会、
東京、 1994.12.8.
安屋敷和秀、岡村富夫、戸田 昇 脳動脈における血管拡張性支配神経とコリン作動性神
経の機能、第24回日本心脈管作動物質学会、京都、 1995ユ4.
戸田 昇 内皮による血管収縮弛緩の調節、第9回「大学と科学Jr血管生物学の新しい
展開J-血管は単なるパイプではない一、茨木、 1995.2.4-5.
佐井義和、岡村富夫、戸田 昇 イヌ肺動・静脈におけるポリペプチド作用の比較、第6
8回日本薬理学会年会、名古屋、 1995.3.25-28.
岡村富夫、安屋敷和秀、戸田 昇摘出ネコ中大脳動脈におけるニコチンの弛緩作用機序、
第87回日本薬理学会近畿部会、 1995.6.17.
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安屋敷和秀、内山賢美、張建新、岡村富夫、戸田 昇摘出イヌ大脳動脈および網膜中
心動脈におけるアセチルコリンの内皮非依存性弛緩作用、第88回日本薬理学会近畿部会、
1995.10.20. 
安君、岡村富夫、吉田一秀、戸田 昇、摘出イヌ肺血管におけるエンドセリンの作用、
第88回日本薬理学会近畿部会、 1995.10.20.
岡村富夫、張建新、安屋敷和秀、戸田 昇、イヌ腸間膜動脈におけるエンドセリン 1に
よるアドレナリン作動性神経機能の修飾、第5回循環薬理研究会、 1995.12.8.
[研究分担者 安孫子保]
橋爪裕子、安孫子 保 ラット心筋細胞におけるlysophosphatid y lcholineによる形態変
化と細胞内カルシウム濃度上昇におよぼす各種薬物の効果 第44回日本薬理学会北部
会、弘前、 1993.10.
矢沢和人、異岸克明、秋山建児、安孫子保 心室筋力ルシウム電流に対するdilazep
の効果 第44回日本薬理学会北部会、弘前、 1993.10.
原 明義、安孫子 保 Hydrogenperoxide投与によるラット心筋障害におよぼす低酸
素潅流の抑制効果 第44回日本薬理学会北部会、弘前、 1993.10.
原 明義、安孫子 保 グリベンクラミドはH2U2の心筋障害に対する低酸素潅流の抑
制作用を減弱させる 第67回日本薬理学会年会、京都、 1994.3.
Hoque， A.N .E.， Hoque，N.，橋爪裕子、安孫子 保 リゾフォスファチジルコリンによ
る心筋障害に対するdilazepとd-propranololの軽減作用 第67回日本薬理学会年会、
京都、 1994.3.
橋爪裕子、安孫子 保 ラット心筋細胞におけるリゾフォスファチジルコリンによる
心筋肉カルシウム増加のメカニズム 第45回日本薬理学会北部会、新潟、 1994.10.
Hoque， A.N .E.， Hoque， N.，橋爪裕子、安孫子保 Dilazepとd-propranoloHまリゾフォ
スファチジルコリンによるラット心臓のミ卜コンドリア呼吸機能障害を軽減する
第45回日本薬理学会北部会、新潟、 1994.10.
Hoque N.， Hoque A.N.E.， Hashizume H. and Abiko Y Effect of dilazep and 
d-propranolol on cell-shape change and NEFA accumulation induced by H2U2 in isolated 
rat cardiac myocyte.第45回日本薬理学会北部会、新潟、 1994.10.
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員岸克明、矢沢和人、安孫子 保 モルモット単離心筋細胞カルシウム電流に対する
リゾフォスファチジルコリンの影響とpHによる修飾 第45回日本薬理学会北部会、
新潟、 1994.10.
Chen M.， Hashizume H. and Abiko Y Protective effects of β-adrenoceptor antagonists 
on Ca2+-overload induced by lysophosphatidylcholine in isoalted rat cardio町 Tocyte. 第45
回日本薬理学会北部会、新潟、 1994.10.
原 明義、安孫子 保 Hydrogenperoxideによるラット心臓障害におよぼす内因性ア
デノシンの保護作用 第45回日本薬理学会北部会、新潟、 1994.10.
原 明義、安孫子 保 Hydrogenperoxideによるラット心臓障害およびエネルギ一代
謝障害におよぼすdi;沼 epとその誘導体K-7259の作用 第68回日本薬理学会年会、名古
屋、 1995.3.
Hoque N.， Hoque A.N .E.，橋爪裕子、安孫子保 ラット潅流心臓におけるH202によ
る細胞形態変化と遊離脂肪酸蓄積におよぼすdilazepとその誘導体K-7259の作用 第68
回日本薬理学会年会、名古屋、 1995.3.
Hoque AN.E.， Hoque N.，橋爪裕子、安孫子 保 ラット潅流心臓における虚血・再
潅流障害におよぼすdilazep誘導体K-7259の保護作用 第68回日本薬理学会年会、名古
屋、 1995.3.
Hoque A.N .E.， Hoque N.， Hara A.， Hashizume H. and Abiko Y Beneficial effect of 
k・7259，a dilazep derivative， on the ischemic-reperfused isolated working rat he訂1. 百四
XII Annual Sessions of the North American Session of the Intemational Society for Heart 
Research， Orange Beach， Alabama， USA， 1995.5. 
Magishi K. and Abiko Y Lysophosphatidylcholine activates non-selective cation current in 
guinea-pig ven往icularmyocytes. 百leXV World Congress of the International Society for 
Heart Research， Prague， Czech Republic， 1995.7. 
Hashizume H. and Abiko Y Calcium overload induced by lysophosphatidylcholine in 
isoalted rat cvardiac myocyte. The XV World Congress of the Intemational Society for 
Heart Research， Prague， Czech Republic， 1995.7. 
員岸克明、安孫子 保 モルモット心室筋細胞の non-selectivecurrentに対するリゾフ
ォスファチジルコリンの影響 第46回日本薬理学会北部会、札幌、 1995.8.
陳敏、橋爪 裕子、安孫子保 ラット心筋細胞におけるリゾフォスファチジルコ
リンによるCa2+オーバーロード機構におけるNa+の重要性 第46回日本薬理学会北部
会、札幌、 1995.8.
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橋爪裕子、安孫子 保 ラット心筋細胞におけるベラトリジンならびにリゾフォス
ファチジルコリンによる細胞内カルシウム上昇におよぼすS-2150の抑制作用 第46回
日本薬理学会北部会、札幌、 1995.8.
[研究分担者 栗山欣弥]
栗山欣弥 Alteration in the function of cerebral inhibitory GABAergic neurons during alcohol 
dependence: Possible involvement in the establishment of alcohol dependence， Japan-USA 
Symposium on Drug Dependence，東京， 1993ユ4.
桂昌司、大熊誠太郎、辻村敦、庫内雅明、陳大志、陳世虎、栗山欣弥エンドゼ
ピン(DBI)に関する神経化学的研究(第1報).ニコチンの脳内エンドゼピン(DBI)mRNAレ
ベルに及ぼす影響，第83回日本薬理学会近畿部会，福山， 1993.6.25. 
桂昌司、大熊誠太郎、辻村敦、栗山欣弥 脳内endozepine(diazepam binding inhibitor) 
mRNA発現に及ぼすnicotineの影響について，第36回日本神経化学会，大阪， 1993.10.27. 
大熊誠太郎、栗山欣弥 Roleof nitric oxide in neurotransmitter release: Analysis using primary 
cultured CNS neurons，百le17th Intemational Symposium 1993， Division of Brain Sciences，百le
Taniguchi Foundation，静岡， 1993.11.15. 
陳大志、大熊誠太郎、桂昌司、郭金龍、栗山欣弥 大脳皮質神経細胞からのnitric
oxide誘発性[3H]GABA放出の薬理学的特性，第67回日本薬理学会年会，京都， 1994.3.22. 
桂昌司、大熊誠太郎、辻村敦、栗山欣弥 脳内endozepine(diazepam binding inhibitor) 
mRNA発現に及ぼすethanolの影響について，第67回日本薬理学会年会，京都， 1994.3.22. 
大熊誠太郎、栗山欣弥 NOとアセチルコリン及びGABAのシナプス性放出，第67回日本薬
理学会年会，京都， 1994.3.23. 
3 郭金龍、大熊誠太郎、桂 昌司、成原英彦、栗山欣弥 N~秀発性 [JH]GABA放出に及
ぼすヒドロキシラジカルスカベンジャーの作用:培養神経細胞系を用いた解析，第85回日
本薬理学会近畿部会，大阪， 1994.6.24. 
桂昌司、大熊誠太郎、栗山欣弥 エタノールの脳内 diazepambinding inhibitor (DBI) 
mRNA発現に及ぼす影響，第29回日本アルコール医学会総会，横浜， 1994.10.1. 
桂昌司、大熊誠太郎、辻村敦、栗山欣弥脳内diazepambinding inhibitor (DBI) mRNA 
発現に及ぼすethanolの影響について，第37回日本神経化学会，松本， 1994.10.6. 
16-
桂 昌司、大熊誠太郎、栗山欣弥 Nicotineの脳内diazepambinding inhibitor (DBI) mRNA 
発現に及ぼす影響，第24回日本神経精神薬理学会年会，岡山， 1994.10.21. 
桂 昌司、大熊誠太郎、栗山欣弥 アルコール依存形成における脳内diazepam binding 
inhibitorの関与について，第4白神経行動薬理・若手研究者の集い，京都， 1995.3.24. 
桂 昌司、大熊誠太郎、徐俊、辻村敦、栗山欣弥アルコール依存形成における
diazepam binding inhibitor (DBI)の変化とその意義，第68回日本薬理学会年会シンポジウム，
名古屋， 1995.3.26. 
3 大熊誠太郎、 桂 昌司、陳大志、栗山欣弥 N~秀発性[-'H]GABA放出とその分子機構
について，第68回日本薬理学会年会シンポジウム，名古屋， 1995.3.28. 
大熊誠太郎、桂 昌司、岡田雅邦、庫内雅明、栗山欣弥 GABA受容体の機能と病態生理
学的意義，第24回日本医学会総会シンポジウム，名古屋， 1995.4.8. 
桂 昌司、大熊誠太郎、栗山欣弥 Nicotine曝露に伴う脳内diazepambinding inhibitor (DBI) 
mRNA発現増強機序の解析，第38回日本神経化学会，京都， 1995.7.1. 
大熊誠太郎、桂 昌司、陳大志、栗山欣弥一酸化窒素 (NO)誘発性[3H]GABA放出機構，
第38回日本神経化学会，京都， 1995.7.1. 
大熊誠太郎、桂 昌司、栗山欣弥 Nitric Oxide誘発性神経伝達物質放出の特性について，
第38回日本神経化学会グループディナーカンファレンス，京都， 1995.7.1. 
桂昌司、大熊誠太郎、辻村敦、栗山欣弥 Involvementof diazepam binding inhibitor in 
establishment of alcohol dependence，百le15th ISN Biennial Meeting，京都， 1995.7.6.
大熊誠太郎、桂昌司、郭金龍、栗山欣弥Involvementof two distinct mechanisms in nitric 
oxide (NO)毛voked[3H]GABA詑leasefrom cerebral cortical neurons， GABA Symposium '95，京
都， 1995.7.9.
桂 昌司、大熊誠太郎、栗山欣弥 Nicotine誘発性diazepambinding inhibitor (DBI) mRNA発現
の増強機序，第30回日本アルコール医学会総会，大阪， 1995.9.15. 
桂昌司、大熊誠太郎、栗山欣弥 アルコール依存形成に伴う脳内diazepam binding 
inhibitor (DBI) mRNA発現量の変化について， 第25回日本神経精神薬理学会年会， 福岡，
1994.10.16. 
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桂昌司、大熊誠太郎、徐俊、栗山欣弥 アルコール依存形成時におけるdi沼 epam
binding inhibitor (DBI) mlUぜA発現量とDBI含量の脳内変化の相関性について， 第88日本薬
理学会近畿部会，京都， 1995.10.20. 
大熊誠太郎、 桂 昌司、栗山欣弥初代培養大脳皮質神経細胞を用いたアルコール依存
形成におけるdiazepambinding inhibitor (DBI)の役割の解析，第9回日本動物実験代替法学会
シンポジウム，京都， 1995.11.30. 
[研究分担者 神谷大雄]
高野行夫、斎藤亮、伴洋一郎、石原田伸也、松本考史、西郷品、本多健治、神谷大
雄 Vasopressin receptors in the hippocampus of rats: effects of adrenal steroids、第23回米国神経
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